









































Hepatic! encephalopathy! (HE)! is! a! neuropsychiatric! syndrome! characterized! by! a! series! of!











































de! trastornos! neurológicos! resultantes! de! una! insuficiencia! hepática,! como! es! la! cirrosis.! La!






este! test! es! D4! o! menor,! se! considera! que! el! paciente! padece! EHM.! Sin! embargo,! algunos!
pacientes!clasificados!como!sin!EHM!por!el!PHES!muestran!un!cierto!deterioro!cognitivo,!este!
grupo! de! pacientes! recibe! el! nombre! de! “border'line”.! Se! cuenta! con! otro! tipo! de! test! que!
evalúan!habilidades!cognitivas!y!motoras!enfocados!a!caracterizar!este!deterioro!cognitivo.!
Por!otra!parte,!se!ha!medido!la!concentración!de!amonio!y!los!niveles!de!las!interleuquinas!ILD6!
y! la! ILD18! en! sangre,! debido! a! que! se! ha! descubierto! una! correlación! entre! los! niveles! de!
hiperamonemia!e!inflamación!con!el!déficit!cognitivo.!
!
Con!este!estudio! se!pretende!demostrar!que!el!PHES!no!es! suficientemente! sensible!para!el!
diagnóstico!temprano!del!deterioro!cognitivo!mientras!que!otros!sí!lo!son,!probar!la!existencia!





pacientes! sin! EHM.! Estos! resultados! son! corroborados! por! la! concentración! de! las!
interleuquinas,! ya! que! tanto! los! pacientes! con! EHM! como! los! “border'line”! presentan! una!
























































































La! encefalopatía! hepática! (EH)! es! un! trastorno! neuropsiquiátrico! complejo! que! afecta! a!
pacientes!con!enfermedades!hepáticas.!La!EH!puede!producir!alteraciones!de!distinto!tipo:!en!
la! personalidad,! el! sueño,! déficits! cognitivos,! la! actividad! motora! normal! y! niveles! de!
consciencia.!Estos!síntomas!pueden!llegar!hasta!el!coma!y!la!muerte!(Felipo,!2013).!











muestran!una!encefalopatía!hepática!mínima! (EHM),!que!puede!pasar! inadvertida!si! se!usan!




realizar! tareas! rutinarias,! aumentando! su! riesgo! de! padecer! (y! de! provocar)! accidentes!
domésticos,!de!tráfico!y!laborales!(Wein!et#al.,!2004;!Bajaj!et#al.,!2009;!Román!et#al.,!2011).!
Para! diagnosticar! la! EHM! se! lleva! usando! durante! varias! décadas! la! batería! de! cinco! tests!
psicométricos!conocida!como!PHES!(por!sus!siglas!en!inglés),!es!el!“gold#estándar”.!El!PHES!sirvió!
para! homogeneizar! la! evaluación! de! EHM! en! todo! el! mundo! (GiménezRGarzo! et# al.,! 2017).!
Aunque!recientes!estudios!han!demostrado!que!este!test!no!es!lo!suficientemente!sensible!y!


















La! inflamación! ha! sido!propuesta! como!un! factor! de! riesgo!muy! importante! en! el! deterioro!
cognitivo.!Se!ha!descubierto!que!los!mecanismos!inflamatorios!juegan!un!papel!fundamental!en!






Alteraciones! en! el! metabolismo! del! nitrógeno! han! sido! demostradas! como! claves! en! la!
patogénesis! de! la! encefalopatía! hepática! (Tranah! et# al.,! 2013).! En! condiciones! normales,! el!
amonio!se!detoxifica!en!el!hígado!mediante!su!conversión!a!urea!y!expulsión!en!la!orina!a!través!
del!ciclo!de!la!urea.!El!amonio!también!es!necesario!en!el!metabolismo!de!los!aminoácidos,!los!











lleva! a! la! pérdida!de! la! arquitectura!normal! del! hígado! y! una!disminución!progresiva!de! sus!
funciones.!Provoca!la!muerte!progresiva!del!tejido!hepático!normal!y!su!sustitución!por!tejido!
fibroso! debido! a! depósitos! de! fibras! de! colágeno! (cicatrización),! esto! aísla! áreas! del! tejido!
hepático! dificultando! la! conexión! entre! los! hepatocitos! y! los! capilares! hepáticos.! La!










diagnosticar! la! EHM! en! sus! primeros! niveles! ya! que! hay! pacientes! cirróticos! que! han! sido!
clasificados!como!sin!EHM!por!la!batería!de!tests!del!PHES,!pero!sí!que!sufren!un!déficit!cognitivo!
leve.!!
También! se! pretende! demostrar! que! existe! un! subgrupo! de! pacientes! cirróticos,! que! se! les!
nombra!como!“border2line”,!que!manifiestan!déficits!neurológicos!a!pesar!de!ser!clasificados!
como!sin!EHM!por!el!PHES.!!
Otro!objetivo!del! trabajo!es!establecer!una!relación!entre! la!hiperamonemia!y! los!niveles!de!


































Tanto! los! pacientes! como! el! grupo! control! fueron! citados! en! el! hospital! y! se! les! indicó! que!








Total#individuos# 19! 24! 17!
Género#(V/M)# 14/5! 18/6! 14/3!
Edad# 56!±!8! 60!±!9! 64!±!10!
Alcohol# R! 24! 17!
ChildWPugh#A/B/C# R! 18/5/1! 10/4/3!












El!mismo!día!que! los!pacientes! fueron!citados!en!el!hospital!para! la!extracción!de! sangre! se!
tomaron! muestras! para! poner! a! punto! ensayos! posteriores! en! los! que! medir! diferentes!
parámetros!clínicos,!por!ejemplo:!estudiar! la! influencia!de! la! inflamación!en! los!enfermos!de!
EHM.!
Las!muestras!de!plasma!se!extrajeron!en!tubos!BD!Vacutainer!que!contenían!EDTA!como!agente!






















-! Test# de# conexión# numérica# A# (NCTWA):! evalúa! la! velocidad! de! procesamiento! y! la!
atención!(Figura!2B).!






en!función!de! la!edad!y!nivel!de!estudios!de! los!sujetos!mediante!una!aplicación! informática!
disponible! en! la! web! http://www.redeh.org,! tomando! como! referencia! los! valores! para! la!
población!española!de!la!Red!Española!de!Encefalopatía!Hepática!(Gómez!Romero!M,!Córdoba!









Se!empleó!el! test!Stroop!de!Palabras!y!Colores!para!evaluar! la!capacidad!de!atención!de! los!
pacientes!y!su!resistencia!a!la!interferencia.!El!test!está!formado!por!tres!pruebas:!






-! Tarea# incongruente:! se! presenta! una! lámina! de! palabras! de! los! cuatro! colores!
mencionados!impresos!en!color!distinto!del!que!indica!la!palabra.!La!tarea!consiste!en!































A! partir! de! las! respuestas! obtenidas! por! los! pacientes! se! determinaron! los! siguientes!
parámetros:! total! de! respuestas! (TR),! total! de! aciertos! (TA),! omisiones! (O),! comisiones! (C),!


















































Para! su! realización,! se! lee! al! sujeto! cada! serie! y! éste! debe! reorganizar! mentalmente! los!
elementos!para!repetir!primero!los!números,!ordenados!de!forma!ascendente,!y!luego!las!letras,!
ordenadas!alfabéticamente.!Se!puntúan!los!aciertos!con!un!1!y!los!errores!con!un!0,!dándose!


































Los! resultados! se!presentan!como!ensayos!administrados! totales,!ensayos!para! completar! la!






















































2.6! DETERMINACIÓN! BIOQUÍMICA!DE! INTERLEUQUINAS! ILR6! Y! LA! ILR18! EN!
SUERO!









Posteriormente! a! esta! incubación,! se! lava! la! placa! para! eliminar! el! exceso! de! anticuerpo!
secundario,! se! añade! streptavidina!marcada! con!peroxidasa!de! rábano! (HPR)! y! se! incuba!de!
nuevo!en!agitación,!durante!1!hora!a!temperatura!ambiente.!!
Finalmente,!se!adiciona!el!agente!revelador,!TBM.!La!reacción!se!detiene!al!añadir!el!reactivo!


























Los!valores! se! representan!como!media!±!SEM!a!menos!que! se!especifique! lo! contrario.! Los!
resultados! se! analizaron! mediante! oneRway! ANOVA! seguido! de! la! prueba! de! comparación!
múltiple!pos!hoc!de!Bonferroni.!Las!variables!que!no!estaban!previamente!ajustadas!por!edad!





prueba! y! las! tablas! de! normalidad! españolas.! Los! análisis! se! realizaron! con!GraphPad! Prism!













Los! resultados!del!PHES!se!muestran!en! la!Tabla!2.!Como!se!observa!en!esta! tabla,!el!grupo!
control!realiza!de!forma!correcta!todos!los!subtests,!el!grupo!de!pacientes!sin!EHM!y!aquellos!




En! investigaciones!anteriores!en! las!que! se!utilizó!el!PHES,! los! sujetos! se! clasificaron!en! tres!















































El! grupo! “border2line”! presenta! diferencias! significativas! respecto! al! grupo! de! pacientes! con!
EHM!tanto!en!la!puntuación!global!del!PHES!(p!˂!0,001),!como!en!el!subtest!LTT!(p!˂!0,001).!
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menor! número! de! colores! en! la! tarea! neutral! y! un! menor! número! de! ítems! en! la! tarea!
incongruente,!en!comparación!con!el!grupo!control!(P!˂!0,05!y!P!˂!0,01)!(Figura!12!BRC).!!
















Los! cuatro!parámetros! seleccionados! son! los!que!presentan!una!mayor!utilidad!a! la!hora!de!
clasificar!a!los!pacientes!debido!a!que!los!cuatro!muestran!la!tendencia!comentada!claramente:!
El! valor!TR# se! corresponde! con! el! número! total! de! caracteres! procesados! y! como! se! puede!
observar! es! el! grupo! con! EHM! el! que! presenta! un! valor! menor.! Aparecen! diferencias!







Los! resultados! del! grupo! control! y! del! grupo! sin! EHM! son!muy! similares! y,! por! lo! tanto,! no!
aparecen!diferencias!estadísticamente!significativas!(Figura!13A).!
El!valor!TA!hace!referencia!al!número!de!respuestas!correctas!y!es!equivalente!al!valor!descrito!












El!valor!TOT! representa! la!efectividad!total!y!se!calcula!a!partir!de! la!diferencia!entre!TR!y!el!
número!total!de!errores!efectuados.!!
El!grupo!de!pacientes!con!EHM!es!el!que!manifiesta!la!peor!efectividad!total!en!el!test!D2.!Este!
grupo!presenta! diferencias! estadísticamente! significativas! con! respecto! al! grupo! control! y! al!






La!media!del! grupo! sin!EHM!y!el! grupo!control!es!muy! similar,! al! igual!que!en!el!parámetro!
















































Los! pacientes! del! grupo! con! EHM! son! los! que! consiguen! un! menor! número! de! respuestas!
correctas.! Dicho! grupo! presenta! diferencias! estadísticamente! significativas! con! el! resto! de!
grupos:!con!un!pRvalor!(P!˂!0,05)!respecto!al!grupo!“border2line”,!(P!˂!0,001)!respecto!al!grupo!
sin!EHM!y!(P!˂!0,001),!respecto!al!grupo!control!(Figura!15).!













































































(en!minutos)!para!completar! la! tarea!que! los!pacientes!cirróticos! sin!EHM!y! los!controles.!El!





Los! pacientes! sin! EHM! requieren! prácticamente! el! mismo! tiempo! que! los! controles! para!
completar! la! tarea,! por! lo! tanto,! no! existen! diferencias! estadísticamente! significativas! entre!
ambos!grupos!(Figura!18A).!







































































los! que! este! grupo! realizaba! peor! los! test.! Aunque! como! ya! hemos! comentado,! esto! puede!













a! que! la! concentración! de! interleuquinas! en! sangre! en! el! grupo! sin! EHM! se! encuentra!
aumentada!debido!a!la!inflamación!del!hígado.!
A! pesar! de! que! estas! dos! interleuquinas! pueden! ser! empleadas! como! marcadores! de!
inflamación,!resulta! interesante!que!no!se!comporten!del!mismo!modo,!siendo! la! ILR6! la!que!
muestra!mayor! variación.! Ambas! interleuquinas! incrementan! su! concentración! en! todos! los!































































































Las! funciones! neurológicas! afectadas! en! diferentes! grupos! de! pacientes! se! modulan! por!
distintos! mecanismos! que! involucran! distintos! neurotransmisores! en! diferentes! áreas! del!
cerebro.!Por!ejemplo;!el!cerebelo!es!clave!en!la!modulación!de!la!coordinación!bimanual!y!visuoR
motora!(Debaere!et#al.,!2004;!Pollok!et#al.,!2007;!Miall!et#al.,#2001)!y!el!GABA!es!el!principal!




En! por! ello! que! en! algunos! pacientes! la! neurotransmisión! GABAérgica! en! el! cerebelo! se! ve!
afectada!antes,!llevando!a!alteraciones!motoras!tempranas,!mientras!que!en!otros!pacientes!lo!
primero! que! falla! son! los! receptores! colinérgicos! del! córtex,! provocando! déficits! de!
concentración!y!atención.!!






































































Además,! el! hecho! de! que! los! niveles! de! interleuquinas! estén! aumentados! en! los! grupos! de!
pacientes!con!EHM!y!“border2line”,!mientras!que!el!grupo!de!pacientes!sin!EHM!presenta!niveles!
similares! al! grupo! control,! prueba! que! la! inflamación! juega! un! papel! clave! en! el! deterioro!
neurológico.!
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participan!del!proceso.! Está! claro!que!aparece!un!grupo!de!pacientes!que! según!el!PHES!no!
tienen!EHM,!pero!sí!muestran!una!coordinación!visuoRmotora!afectada!en!comparación!con!el!
grupo! sin! EHM,! déficit! de! atención! en! comparación! con! el! grupo! sin! EHM! y! velocidad! de!
procesamiento!mental!y!memoria!de!trabajo!afectada!o!dañada!respecto!al!grupo!sin!EHM,!pero!
en!menor!grado!que!los!pacientes!con!EHM.!A!este!grupo!se!le!ha!denominado!“border2line”!ya!
que! según! el! PHES! no! tienen! EHM,! pero! muestran! claramente! síntomas! de! deterioro!
neurológico.!
Por!otro!lado,!se!ha!demostrado!que!la!hiperamonemia!es!un!factor!importante,!pero!por!sí!sola!
no! desencadena! deterioro! cognitivo,! requiere! de! la! combinación! de! ciertos! niveles! de!




marcadores! bioquímicos! para! identificar! aquellos! pacientes! cuya! inflamación! les! genera!
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